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Aminoglikozidni antibiotiki (AG) so pozitivno nabite molekule z nizko molekulsko maso, 
sestavljene iz derivatov ciklitola, ki se z glikozidnimi vezmi povezujejo z aminosladkorji 
(Slika 1; Aboshanab, 2005). Najpogosteje jih sintetizirajo bakterije, živeče v prsti; 
industrijsko najbolj uporabljene so aktinomicete (Aboshanab, 2005). Prvi AG antibiotik, ki so 
ga izolirali, je bil streptomicin (Slika 1; Waksman in sod., 1944). Iz bakterijske kulture 
Streptomyces griseus ga je leta 1943 izoliral Selman Waksman s sodelavci (Waksman in sod. 
1944). Streptomicin je bil tudi prvi AG antibiotik, s katerim so uspešno zdravili tuberkolozo 
(Becker in Cooper, 2013). Po odkritju in vpeljavi streptomicina v klinično rabo so sledila še 
odkritja neomicina (1949), gentamicina (1963), tobramicina (1967) in sisomycina (1970) 
(Becker in Cooper, 2013).  
 
Kmalu po tem, ko se je razširila uporaba AG antibiotikov v klinični praksi, so se začele 
pojavljati bakterije, ki so bile odporne na AG antibiotike (Becker in Cooper, 2013).  Kot 
stranska učinka uporabe AG antibiotikov pa sta se začela pojavljati tudi otoksičnost in 
nefrotoksičnost (Becker in Cooper, 2013). Čeprav so AG še vedno eni od najbolj učinkovitih 
antibiotikov širokega spektra, se je tudi pri njih razvila odpornost, zato so začeli znanstveniki 
raziskovati mehanizme odpornosti (Kondo in Hotta, 1999). Tako so Umezava in sodelavci 
odkrili tri vrste encimov, ki inaktivirajo AG antibiotike, in sicer acetiltransferaze, 
fosfotransferaze ter adenililtransferaze (Kondo in Hotta, 1999). Po odkritju teh encimov so se 
posvetili modifikacijam naravnih AG ter tako z modifikacijo kanamicina razvili polsintezne 
AG antibiotike, kot je npr. dibekacin (Kondo in Hotta, 1999). Konec sedemdesetih let 
prejšnjega stoletja se je razširila uporaba drugih antibiotikov širokega spektra delovanja, kot 
so cefalosporini, karbapenemi, fluorokinoloni in kombinacije beta laktamov z beta 
laktamaznimi inhibitorji (Becker in Cooper, 2013).  
 
Vsi našteti razlogi, še posebno pa oto- in nefrotoksičnost, so vodili v zmanjšanje zanimanja za 
razvoj novih AG antibiotikov (Becker in Cooper, 2013). Tako je leta 2010 celotni delež AG 
antibiotikov na trgu znašal zgolj 2, 7 % (Becker in Cooper, 2013). Vendar je pojav odpornosti 
na konvencionalno uporabljene antibiotike znova prebudil zanimanje za razvoj novih AG 
antibiotikov ter vpeljavo starejših, že odkritih AG antibiotikov, ki niso nikoli prišli v klinično 
rabo (Becker in Cooper, 2013). 
 
Tako se zaradi širjenja odpornosti na bolj varne antibiotike široke spektra, kot so npr. 
fluorokinoloni in cefalosporini še vedno uporablja AG antibiotike za zdravljenje hujših okužb 
(Avent in sod., 2011; Leibovici in sod., 2008). V državah v razvoju pa se jih zaradi nizke cene 
uporablja tudi takrat, ko so na voljo varnejši antibiotiki (Avent in sod., 2011; Leibovici in 
sod., 2008). Poleg antibiotične aktivnosti proti po Gramu pozitivnim ter po Gramu negativnim 
bakterijam so AG antibiotiki učinkoviti tudi proti nebakterijskim okužbam (Lockwood in 
Moore, 2010). Tako se je paromomicin, pokazal kot obetaven antibiotik pri zdravljenju 
lišmanioze ter nekaterih glivnih okužb (Davies, 2007; Lockwood in Moore, 2010). AG pa 
izkazujejo tudi protivirusno učinkovitost (Schwab in Tor, 2007). Vse več pozornosti pa se 
namenja tudi raziskavam in razvoju polsinteznih in sinteznih AG antibiotikov, s katerimi bi 
lahko zdravili genske bolezni, kot so cistična fibroza, Tay-Sachsova bolezen in druge 
(Nudelman in sod., 2006).  
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V prvem delu diplomske naloge nameravamo predstaviti osnovne značilnosti AG 
antibiotikov, torej njihovo zgradbo, uporabo, mehanizem delovanja ter odpornosti. Na 
primerih streptomicina ter gentamicina nameravamo opisati proces biosinteze AG 
antibiotikov. Predstaviti nameravamo tudi uporabo aminoglikozidov za zdravljenje bolezni, ki 
niso povezane z bakterijskimi okužbami. 
  
Drugi del naloge pa obsega pregled literature ter predstavitev in opis nekaterih AG 
antibiotikov, ki niso bili nikoli uporabljeni v klinični praksi, vendar bi lahko v prihodnosti 
potencialno nadomestili do sedaj uporabljene aminoglikozidne antibiotike zaradi pojava 
odpornosti ter njihove ototoksičnosti in nefrotoksičnosti.  
2  ZGRADBA AMINOGLIKOZIDOV IN NJIHOVA BIOSINTEZA  
Osnovni strukturni motiv AG je derivat inozitola, ki je z glikozidnimi vezmi povezan z 
modificiranimi aminonosladkorji (Slika 1; Aboshanab, 2005; Becker in Cooper, 2013). Na 
sladkorje so pripete proste hidroksilne ter amino skupine, ki vstopajo v interakcije z RNA na 
30S podenoti ribosoma (Becker in Cooper, 2013). AG lahko razdelimo v 4 razrede glede na 
biosintezo njihove osnovne aminociklitolne enote (Flatt in Mahmud, 2007). Najbolj raziskani 
sta mio-inozitolna ter 2-deoksi-scilo-inozozna pot (Flatt in Mahmud, 2007). Ostali dve 
skupini predstavljajo molekule, ki imajo v svoji strukturi C7N aminociklitolno enoto ter 
aminociklopentitol (Flatt in Mahmud, 2007).  
2.1 STREPTOMICIN  
Pri biosintezi streptomicina lahko biosintezni proces razdelimo v tri stopnje s pripadajočimi 
vmesnimi produkti, in sicer: streptidin-6-fosfat, TDP-L-dihidrostreptoza ter NDP-N-metil-L-
glukozamin (Flatt in Mahmud, 2007). Te gradbene enote so med seboj povezane v biološko 
aktivno spojino (pril. C4; Flatt in Mahmud, 2007). Aminociklitolna enota streptidin je na 
četrtem ogljikovem atomu z glikozidno vezjo povezana z disaharidno enoto, ki jo sestavljata 
dihidrostreptoza, ter N-metil-L-glukozamin (Slika 1; Becker in Cooper, 2013; Flatt in 
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2.1.1 Biosinteza streptomicina  
Biosinteza streptomicina je regulirana preko faktor A (2-izokapriloil-3R-hidroksimetil-γ-
butirolakton) regulatorne kaskade, ki sproži izražanje transkripcijskega aktivatorja, ki ga 
kodira gen strR (Flatt in Mahmud, 2007). Faktor A se veže na dimer ArpA, ki je inhibitor 
sinteze transkripcijskega aktivatorja AdpA (Flatt in Mahmud, 2007). ArpA se po vezavi s 
faktorjem A odcepi iz DNA, kar omogoči sintezo AdpA (Flatt in Mahmud, 2007). Ta se nato 
veže na promotorsko regijo genov, za biosintezo streptomicina, strA ter strR in tako sproži 
transkripcijo (Flatt in Mahmud, 2007). Protein, ki ga kodira gen strR, je edini regulatorni 
element v biosintezi streptomicina (Flatt in Mahmud, 2007). 
 
Prvi korak v sintezi streptidina je sinteza mio-inozitol-1-fosfata, ki jo katalizira encim mio-
inozitol-1-fosfat sintaza (Piepersberg in sod., 2007). Glukoza-6-fosfat se veže na mio-
inozitol-fosfat sintazo, kjer se s pomočjo NAD+ oksidira do ketona s petimi ogljikovimi atomi, 
iz katerega nato zaradi enolizacije ter redukcije nastane mio-inozitol-1-fosfat (Flatt in 
Mahmud, 2007). Encim, ki ga kodira gen strO, defosforilira mio-inozitol fosfat do mio-
inozitola (Piepersberg in sod., 2007). Mio-inozitol se nato oksidira ter transaminira z 
encimom, ki ga kodira stsC gen. (Piepersberg in sod., 2007; Flatt in Mahmud, 2007). Ta 
reakcija vodi do nastanka scilo-inozamina, ki se nadalje z amidino transferjem s StrB1 ter s 
fosforilacijo na četrtem ogljikovem atomu, ki jo katalizira produkt gena stsE, pretvori v 
amidino-scilo-inozamin-4-fosfat (Pril. C4; Flatt in Mahmud, 2007). Nadaljnjo pretvorbo v 
streptidin 6-fosfat usmerjajo reakcije oksidacije, transaminacije ter amidinacije za katere so 
odgovorni produkti genov stsB, stsA ter strB1 ali strB2 (Pril. C4; Flatt in Mahmud, 2007). 
 
Prekurzor za nastanek dihidrostreptoze je glukoza 1-fosfat (Flatt in Mahmud, 2007). Glukoza 
1-fosfat timidiltransferaza, ki jo kodira gen strD, katalizira pretvorbo glukoze 1-fosfat v 
dTDP-D-glukozo (Pril. C4; Piepersberg in sod., 2007). Gen strE kodira encim dTDPd-
glukoza 4, 6-dehidratazo, ki z dehidracijo pretvori dTDP-D-glukozo v 4-keto-6-deoksi-dTDP-
D-glukozo (Pril. C4; Piepersberg in sod., 2007; Flatt in Mahmud, 2007). 4-keto-6-deoksi-
dTDP-D-glukoza se nato epimerizira v dTDP-4-keto-L-ramozo (Pril. C4; Piepersberg in sod., 
2007). To reakcijo katalizira encim, ki ga kodira gen strM (Piepersberg in sod., 2007). Gen 
strL kodira ketoreduktazo, ki katalizira pretvorbo dTDP-4-keto-L-ramoze v dTDP-L-ramozo 
(Piepersberg in sod., 2007). Mehanizem ter gen, ki bi naj kodiral encim za konverzijo dTDP-
L-ramoze v dTDP-L-dihidrostreptozo, še nista odkrita (Piepersberg in sod., 2007). 
 
Biosinteza N-metil-L-glukozamina še ni dobro raziskana ter razumljena (Piepersberg in sod., 
2007). Na podlagi poskusov, narejenih s heksozami, označenimi z radioaktivnimi izotopi, se 
predvideva, da je D-glukozamin prekurzor N-metil-L-glukozamina (Piepersberg in sod., 
2007). 
2.1.1.1  Zaključni koraki v sintezi streptomicina  
Encim, verjetni produkt gena strH ali strF, naj bi kataliziral nastanek glikozidne vezi med 
streptidin 6-fosfatom ter dTDP-L-dihidrostreptozo (Pril. C4; Flatt in Mahmud, 2007; 
Piepersberg in sod., 2007). Nastali vmesni produkt se nato poveže s CDP-N-metil-L-
glukozaminom v dihidrostreptomicin 6-fosfat  (pril. C4; Flatt in Mahmud, 2007). Encimi, ki 
katalizirajo to reakcijo, še niso poznani (Flatt in Mahmud, 2007). Dehidrogenaza nato 
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oksidira dihidrostreptomicin 6-fosfat v streptomicin 6-fosfat (Flatt in Mahmud, 2007). V 
zaključnem koraku se streptomicin 6-fosfat defosforilira ter transportira iz celice (Pril. C4; 
Flatt in Mahmud, 2007). Ta korak katalizira encim, ki ga kodira gen strK, medtem ko gen 
strA katalizira fosforilazo (Flatt in Mahmud, 2007). Fosforilacija streptomicina je tudi eden 
izmed mehanizmov inaktivacije, saj fosforilirana spojina ni biološko aktivna (Flatt in 
Mahmud, 2007). Streptomicin se iz celice transportira preko ABC transporterja (Piepersberg 
in sod., 2007). ABC transporter, ki prenese streptomicin iz membrane, je sestavljen iz dveh 
proteinov, ki ju kodirata gena strW in strV (Piepersberg in sod., 2007). Obe podenoti 
vsebujeta permeazne komponente s šestimi transmembranskimi odseki ter ATPazno domeno 
na C-koncu proteina (Piepersberg in sod., 2007).  
2.2 2-DEOKSISTREPTAMIN AMINOGLIKOZIDNI ANTIBIOTIKI 
Večina medicinsko pomembnih AG antibiotikov ima za osnovno aminociklitolno enoto 2-
deoksistreptamin (2-DOS) (Slika 2; Park in sod., 2017). 2-deoksistreptamin ima ključno vlogo 
v aktivnosti AG, saj vstopa v interakcije s 16S rRNA (Pril. A; Flatt in Mahmud, 2007). Dve 
hidroksilni skupini aminociklitolnega obroča se povežeta z aminosladkorji, in sicer na poziciji 
ogljika C4 in C5, ali pa C4 in C6 (Kumar in sod., 2008). Med antibiotike, katerih 
aminociklitolna enota je na pozicijah C4 in C5 z glikozidnimi vezmi povezana z 
aminosladkorji, spadajo paromomicin, neomicin ter butirozin (glej prilogo A, Kumar in sod., 
2008). Antibiotiki, katerih aminociklitolna enota je glikozidno povezana z aminosladkorji na 
pozicijah C4 in C6, pa so tobramicin, kanamicin, sisomicin ter gentamicin (Slika 2; Kumar in 
sod., 2008). 
 
Vsi 2-DOS AG se sintetizirajo iz skupnega intermediata paromamina (Aboshanab, 2007). 
Izjema so AG iz skupine apramicinov ter higromicinov (Flatt in Mahmud, 2007). Obroče 2-
DOS AG antibiotikov se označuje z rimskimi številkami (Slika 4; Pokrovskaya in sod., 2010). 
Obroč I je amino sladkor, ki je z 2-DOS povezan na poziciji 4, obroč II je 2-DOS, obroč III pa 
je z 2-DOS povezan na poziciji 5 ali 6 (Pokrovskaya in sod., 2010). Vsi naslednji obroči so 
pripeti na obroč III (Pokrovskaya in sod., 2010).  
2.2.1 Biosinteza 2-DOS AG antibiotikov 
Večina 2-DOS AG antibiotikov izhaja iz skupnega prekurzorja paromamina. Tako so koraki 
biosinteze skupni za vse 2-DOS AG do nastanka paromamina (Flatt in Mahmud, 2007). Ker 
bom v tem poglavju opisal biosintezo gentamicina, bom gene, ki kodirajo encime v biosintezi 
2-DOS in paromamina, označeval z oznakami, ki so jih dodelili genom v genski skupini za 
sintezo gentamicina (Pril. C2). 
2.2.1.1 Biosinteza 2-DOS 
Najpomembnejši encim v sintezi 2-DOS je 2-deoksi-scilo-inozoza sintaza. Ta encim 
katalizira pretvorbo glukoze 6-fosfat do 2-deoksi-scilo-inozoze (Flatt in Mahmud, 2007). 2-
deoksi-scilo-inozoza-sintazo kodira gen gtmA (Aboshanab, 2007; Kudo in Eguchi, 2009; Park 
in sod., 2008). V drugem koraku pride do transaminacije na C3 poziciji 2-deoksi-scillo-
inozoze in nastanka 2-deoksi-scillo-inozamina (Park in sod., 2008). Predvideva se, da je 
encim, ki katalizira to reakcijo, produkt gena gtmB (Park in sod., 2008). V naslednjih dveh 
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korakih pride na C1 poziciji do reakcij oksidacije ter transaminacije ter nastanka 2-
deoksistreptamina (Flatt in Mahmud, 2007). Encima, ki katalizirata ti dve reakciji, kodirata 
gena gacH ter gtmB (Park in sod., 2008). Shema biosinteze 2-DOS je prikazana v prilogi C3. 
2.2.1.2 Biosinteza paromamina 
N-acetil-paromamin nastane po nastanku glikozidne vezi med N-acetil-D-glukozaminom ter 
2-DOS (Pril. C3; Park in sod., 2008). To reakcijo katalizira glikoziltransferaza, ki jo kodira 
gen gtmG (Park in sod., 2008). Deacetilaza, ki jo kodira gen gtmM, odstrani N-acetilno 
skupino, kar pripelje do nastanka paromamina (Pril.C3; Park in sod., 2008). 
2.2.1.3 Biosinteza gentamicina  
Gentamicin sintetizirajo bakterije iz rodu Micromonospora (Spencer in Llewellyn, 2006). V 
klinični praksi se uporablja kompleks gentamicina C, ki vsebuje od 92-99 % kongenerjev 
C1a, C1, C2 in C2a, medtem ko v manjših količinah vsebuje še kongenerje C2b, gentamicin 
B, gentamicin B1 ter gentamicin X2 in gentamicin A (Friesen in sod., 2018). Kongenerji so 
po strukturi podobni analogi gentamicina (Park in sod., 2017). Raznolikost kongenerjev 
gentamicinskega kompleksa je prikazana na sliki 2. Gentamicin je sestavljen iz 2-
deoksistreptamina, ki je na četrtem in šestem ogljikovem atomu z glikozidno vezjo povezan s 
purpozaminom ter garozaminom (Slika 2; Park in sod., 2008). Prekurzor vseh kongenerjev je 
gentamicin A2, ki nastane s tvorbo glikozidne vezi med paromaminom ter NDP-D-ksilozo 
(Park in sod., 2008, Gu in sod., 2015). To reakcijo katalizira gen GtmE (Park in sod., 2008). 
Dehidrogenaza, ki jo kodira genD2, oksidira gentamicin A2 do 3-dehidro-3-okso-gentamicin 
A2 (DOA2) (prilo. C5; Huang in sod., 2015). Gen genS2 predvidoma kodira 
aminotransferazo, ki aminira DOA2 na tretjem ogljikovem atomu garozamina (Glej prilogo 
C5; Huang in sod., 2015). Zadnji korak v nastanku gentamicina A je N-metilacija amino 
skupine na tretjem ogljikovem atomu garozamina (Pril. C5; Huang, in sod., 2015). To 
reakcijo katalizira metiltransferaza, ki jo kodira genN (Huang in sod., 2015). Gentamicin X2 
nastane z oksidacijo gentamicina A na četrtem ogljikovem atomu, kar katalizira SAM-
metiltransferaza, ki jo kodira gen genD1 (Pril. C5; Huang in sod., 2015). 
 
Biosinteza gentamicin C kompleksa se pri gentamicinu X2 razveji na dve poti biosinteze ( 
Pril. C1; Gu in sod., 2015). Ena pot vodi do sinteze C2, C2a ter C1 kongenerjev, druga pa do 
sinteze C1a ter C2b kongenerja (Pril. C1; Guo in sod., 2014). Pot, ki vodi do sinteze C2, C2a 
ter C1 komponent gentamicin C kompleksa, se začne s prenosom metilne skupine na šesti 
ogljikov atom purpozamina, in s sintezo G418 (Guo in sod., 2014). Metiltransferazo, ki 
katalizira to reakcijo, kodira genK (Gu in sod., 2015). Z reakcijami oksidacije ter 
transaminacije se G418 pretvori v JI-20B in JI-20Ba (Pril. C1; Gu, in sod., 2015). Vmesni 
produkt G418 oksidira dehidrogenaza, ki je produkt gena genQ, ki prav tako oksidira 
gentamicin X2 do JI-20A (Gu in sod., 2015). Vmesna produkta pri nastanku JI-20Ba, JI-20B 
in JI-20A naj bi bila 6-dehidro-6-okso-gentamicin X2 (6'-DOX) in 6'-dehidro-okso-G418 (6'-
DOG) (Guo in sod., 2014). Gu in sodelavci so leta 2015 izolirali encime, ki jih kodirajo geni 
genQ, genB1 in genB2, ter izvedli encimske reakcije in vitro (Gu in sod., 2015). Kombinacija 
encimov, ki jih kodirata gena genQ in genB1, je katalizirala pretvorbo G418 v JI-20Ba, 
medtem ko je kombinacija genQ/genB2 katalizirala nastanek JI-20B in JI-20Ba iz G418 (Gu 
in sod., 2015). Nadalje so z eksperimenti dokazali, da genB2 kodira encim, ki pretvori JI-20B 
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v JI-20Ba in G418 ter JI-20Ba zgolj v JI-20B in ne tudi v G418 (Gu in sod., 2015). Iz 
rezultatov so sklepali, da je encim, ki ga zapisuje gen genB2, aminotransferaza (Gu in sod., 
2015). Encim, ki ga kodira gen genB2, naj bi imel tudi epimerazno aktivnost, saj bi naj 
kataliziral pretvorbo JI-20Ba v JI-20B in obratno (Gu in sod., 2015). Predvidena biosintetska 
pot gentamicinskih kongenerjev je prikazana v prilogah C1 in C4. 
Gen genP predvidoma kodira fosfotransferazo, ki katalizira prvi korak 3,4-bisdehidroksilacije 
(Gu, in sod., 2015). Ta fosfotransferaza deluje na JI-20A, JI-20B in JI-20Ba (Gu in sod., 
2015).  
 
Produkt 3,4-bisdehidroksilacije na JI-20A je gentamicin C1a (Pril. C1; Gu in sod., 2015). 
Nadalje z 3,4-bisdehidroksilacijo JI-20Ba nastane gentamicin C2a, medtem ko je produkt 3,4-
bisdehidroksilacije JI-20B gentamicin C2 (Pril. C1; Gu in sod., 2015). Odkrili so tudi, da 
aminotransferaza, ki jo kodira genB2, kaže epimerazno aktivnost tudi pri pretvorbi 
gentamicina C2a v gentamicin C2 in obratno (Pril. C1; Gu in sod., 2015). Namreč kongenerja 
C2a in C2 se razlikujeta le glede na stereokemijo na ogljiku 6 (Gu in sod., 2015). Zadnja dva 
kongenerja v biosintezi gentamicin C kompleksa sta gentamicin C2b ter gentamicin C1 (Gu in 
sod., 2015). Gentamicin C2b nastane z delovanjem metiltransferaze, ki jo kodira gen genL, na 
C1a vmesni produkt. (Li in sod., 2018). Ta metiltransferaza metilira amino skupino, ki je 
pripeta na šesti ogljikov atom purpozamina (Pril. C1; Li in sod., 2018). Na gentamicin C2 
ravno tako deluje metiltransferaza, ki jo kodira gen genL, in metilira amino skupino, pripeto 
na šesti ogljikov atom purpozamina ter šesti ogljikov atom purpozamina, kar vodi v nastanek 
gentamicina C1 (Pril. C1; Li in sod., 2018).  
 
 
Slika 2: Kongenerji gentamicinskega kompleksa (Friesen in sod., 2018). 
 
2.3 APRAMICIN 
Apramicin je aminoglikozidni antibiotik, ki se trenutno uporablja za zdravljenje kolibaciloze, 
salmoneloze ter enteritisa pri domačih živalih (Kang in sod., 2017). Apramicin se razlikuje od 
ostalih AG antibiotikov po kemijski strukturi (Slika 3; Kang in sod., 2017). Aminociklitolni 
obroč apramicina je 2-DOS, ki je preko kisikovega atoma povezan z biciklično oktozo, ki je 
deoksigenirana na ogljiku C3 (Slika 3; Lv in sod., 2016). Prav zato, ker je deoksigeniran na 
ogljiku C3, je neobčutljiv na delovanje encimov, ki modificirajo hidroksilno skupino na tem 
ogljikovem atomu (Lv in sod., 2016). Prav tako apramicin ne podleže delovanju večine 
encimov, ki modificirajo osnovno strukturo AG antibiotikov, zato ima velik potencial za 
zdravljenje bakterijskih okužb pri ljudeh (Kang in sod., 2017). Apramicin je tudi manj 
ototoksičen kot ostali aminoglikozidni antibiotiki, saj se ne veže na malo podenoto 
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mitohondrijskega ribosoma (Matt in sod., 2012; Ishikawa in sod., 2019). Do ribosomov v 
citosolu evkariontske celice ima podobno afiniteto kot do prokariontskih ribosomov (Matt in 
sod., 2012). Apramicin je aktiven tudi proti sevom bakterij A. baumannii in P. aureginosa, ki 
so odporni na amikacin, gentamicin ter tobramicin (Kang in sod., 2017). Prav tako je aktiven 
proti sevom bakterij iz rodu Mycobacterium (Matt in sod., 2012). Apramicin je tudi edini 
aminoglikozidni antibiotik, ki deluje na karbapenem odporne seve iz družine 




Slika 3: Struktura apramicina (Pubchem, 2018a). 
 
3 POLSINTEZNI AMINOGLIKOZIDNI ANTIBIOTIKI 
Prvi polsintezni AG antibiotik na osnovi streptomicina so sintetizirali leta 1946, in sicer z 
redukcijo aldehidne skupine na streptomicinu; vendar pa zaradi močne ototoksičnosti ni prišel 
v klinično rabo (Armstrong in sod., 2011). Pomembnost polsinteznih antibiotikov se je 
pokazala šele v šestdesetih in sedemdesetih letih 20. stoletja, ko so se začele pojavljati okužbe 
z bakterijami, odpornimi na AG antibiotike (Armstrong in sod., 2012; Kondo in Hotta, 1999). 
Umezava in sodelavci so leta 1967 po pojavu bakterij, odpornih na kanamicin, začeli z 
raziskavami encimske odpornosti na aminoglikozidne antibiotike, ter razložili mehanizem 
delovanja fosfotransferaz, acetiltransferaz ter nukleotidiltransferaz na aminoglikozidne 
antibiotike (Kondo in Hotta, 1999). Razumevanje vloge fosfotransferaz (APH), 
acetiltransferaz (AAC) ter nukleotidiltransferaz (ANT) pri odpornosti na AG antibiotike je 
omogočilo napredek pri razvoju polsinteznih antibiotikov (Armstrong in sod., 2012). Glavni 
izzivi pri načrtovanju polsinteznih AG so ohranitev ali izboljšanje delovanja na tarčne 
organizme, neobčutljivost na mehanizme odpornosti ter enaka ali pa še izboljšana varnost v 
primerjavi z izvirnimi AG antibiotiki (Armstrong in sod., 2012). Načrtovanja polsinteznih AG 
antibiotikov so se Umezava in sodelavci lotili s kemijsko modifikacijo funkcionalnih skupin 
ter pripenjanjem novih molekul na izvorni aminoglikozidni antibiotik (Kondo in Hotta, 1999). 
Potem, ko so odkrili in razložili, na katere funkcionalne skupine delujejo encimi, ki 
modificirajo strukturo AG antibiotikov, so z dideoksigenacijo kanamicina razvili prvi 
polsintezni aminoglikozidni antibiotik, ki je bil odobren za namene klinične rabe, imenovan 
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Dibekacin za razliko od kanamicina ni bil več dovzeten za 3'-O-fosforilacijo ter 4'-O-
adenililacijo z encimoma APH(3') ter AAD(4', 4'') (Hotta in Kondo, 2018). 
 
Kljub začetnemu uspehu dibekacina so se kmalu pojavili sevi patogenih bakterij, ki so bili 
odporni na njegovo delovanje (Hotta in Kondo, 2018). Zaradi pojava odpornosti na dibekacin 
so razvili arbekacin, ki je v klinično rabo prišel leta 1990 in je še vedno v uporabi (Hotta in 
Kondo, 2018). Arbekacin so razvili tako, da so na N-1 pozicijo dibekacina (Slika 4; obroč II) 
pripeli (S)-4-amino-2-hidroksibutiril (AHB) (Hotta in Kondo, 2018). Arbekacin je uspešen v 
zdravljenju okužb s po Gramu negativnimi bakterijami (Hotta in Kondo, 2018). Kmalu po 
prihodu arbekacina v klinično rabo so odkrili sev MRSA, ki je imel encim z dvojno funkcijo 
AAC(6')/APH(2'') in je lahko inaktiviral delovanje arbekacina (Slika 4; Hotta in Kondo, 
2018). Na srečo se je ta sev pojavljal v majhnem številu primerov (Hotta in Kondo, 2018). 
Raziskovalce je zanimalo, zakaj ni prišlo do povečanega števila sevov MRSA, ki bi bili 
odporni na arbekacin (Hotta in Kondo, 2018). Zato so začeli z analizo več kot 400 kliničnih 
izolatov MRSA, ki so jih izolirali med leti 1979 in 2000 (Hotta in Kondo, 2018). Slika 5 
grafično prikazuje, da je bilo več kot 80 % sevov skozi vsa leta vzorčenja odpornih na 
kanamicin, dibekacin ter amikacin (Hotta in Kondo, 2018). Delež sevov, odpornih na 
gentamicin, sisomicin ter netilmicin, je bil v sevih izoliranih med 1979 in 1990 med 75 in 90 
%, nato pa je delež teh sevov v kliniki padel na okoli 40 %, medtem ko je bil delež sevov, 
odpornih na arbekacin, skozi vsa leta nizek, in sicer do 20 % (Slika 5; Hotta in Kondo, 2018). 
Postavilo se je pomembno vprašanje, zakaj je odpornost na arbekacin ostala tako nizka skozi 
vsa leta klinične uporabe (Hotta in Kondo, 2018). Ugotovili so, da imata arbekacin in 
gentamicin enaka tarčna mesta, na katera deluje encim AAC(6')/APH(2''), in sicer 6'-NH2 in 
3''-OH (Hotta in Kondo, 2018). Ugotovili so, da arbekacin ni občutljiv na te encime, saj ima 
na N-1 poziciji pripeto stransko skupino, ki preprečuje dostop encimu AAC(6')/APH(2'') 
(Hotta in Kondo, 2018). Odkrili so tudi, da se je biološka aktivnost pri arbekacinu ohranila po 
acetilaciji z encimi AAC(3), AAC(2') in AAC(6') (Hotta in Kondo, 2018). Predpostavili so, da 
obstaja zelo majhna verjetnost za pojav rezistence na arbekacin v bližnji prihodnosti (Hotta in 
Kondo, 2018)  
 
V iskanju načinov pridobivanja polsinteznih AG antibiotikov so raziskali tudi uporabo 2-
deoksi-5-epi-streptamina kot centralnega ogrodja AG antibiotika (Armstrong in sod., 2012). Z 
dodajanjem 2-deoksi-5-epi-streptamina bakteriji Micromonospora inyoensis z blokiranimi 
geni za biosintezo 2-deoksistreptamina v t.i. kemibiosinteznem postopku so uspeli sintetizirati 
5-epi-sisomicin (Armstrong in sod., 2011). 5-epi-sisomicin je imel od dva do štirikrat večjo in 
vitro ter in vivo aktivnost v primerjavi z gentamicinom, ter primerljivo stopnjo ototoksičnosti 
ter nefrotoksičnosti (Armstrong in sod., 2012).  
 
Zaradi vedno večjega deleža patogenov, ki so odporni na antibiotike širokega spektra, se je 
pojavila potreba po razvoju novih polsinteznih AG antibiotikov (Armstrong in sod., 2011). 
Raziskovalcem v podjetju Achaogen je uspelo razviti prvi aminoglikozidni polsintezni 
antibiotik nove generacije, in sicer ACHN-490, ki so ga kasneje poimenovali plazomicin in se 
prodaja pod komercialnim imenom zemdri (Slika 6; Zemdri, 2018). Prekurzor plazomicina je 
sisomicin (Aggen in sod., 2010). Sisomicin so izbrali, ker nima hidroksilnih skupin na 
pozicijah 3' in 4', na katere bi lahko delovale fosfotransferaze ter nukleotidil transferaze 
(Armstrong in sod., 2011). Na amino skupino, ki je na C1 poziciji, so pripeli 2-hidroksi-4-
amino butirično kislino (HABA), ki je omogočila zaščito pred AAC(3), ANT(2'') in APH(2'') 
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encimi (Slika 6; Armstrong in sod., 2012; Aggen in sod., 2010). Na pozicijo 6' C so pripeli 
hidroksietilno skupino, ki je omogočila zaščito pred delovanjem AAC(6') encima (Aggen in 
sod., 2010). Zaradi dodane HABA in hidroksietilne skupine je učinkovit proti bakterijam, ki 
so odporne na starejše aminoglikozidne antibiotike, ter proti bakterijam, ki lahko sintetizirajo 
beta laktamaze in cefalosporinaze (Armstrong in sod., 2012). Tako je plazomicin učinkovit 
proti bakterijam iz družine Enterobacteriaceae, sevom bakterije P. aureginosa, bakterijam iz 
rodu Acinetobacter, K. pneumoniae, sevom MRSA ter bakterijam, ki izločajo ESBL encime 
(Abdul-Mutakkabir in sod., 2019). Edini encim, ki lahko inaktivira plazomicin, je AAC(2'); 
vendar se zapis zanj nahaja na kromosomski DNA bakterije P. stuartii, zato obstaja majhna 
verjetnost, da bi se prenesel na druge vrste (Slika 6; Aggen in sod., 2010). Plazomicin ima 
tudi nižjo ototoksično aktivnost od tradicionalno uporabljanih AG antibiotikov, kot sta npr. 




Slika 4: Zgradba kanamicina ter njegovih polsinteznih derivatov. Puščice prikazujejo mesto delovanja 





Slika 5: Grafični prikaz deleža kliničnih sevov MRSA, odpornih na kanamicin (KM), dibekacin (DKB), 
amikacin (AMK), isepamicin (ISP), sisomicin (SISO), gentamicin (GM), netilmicin (NTL) ter arbekacin 
(ABK), v letih 1979–2000 (Hotta in Kondo, 2018). 
 
antibiotik 
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Slika 6: Struktura polsinteznega AG antibiotika plazomicina. Puščice kažejo na mesto delovanja encimov, 
ki modificirajo zgradbo AG antibiotikov. Puščice s prekinjeno črto kažejo na funkcionalne skupine, 
katerih ti encimi ne morejo modificirati (Aggen in sod., 2010). 
4 PRIVZEM AMINOGLIKOZIDNIH ANTIBIOTIKOV V BAKTERIJSKO CELICO 
Proces privzema AG antibiotikov v bakterijsko celico ni v celoti pojasnjen, vendar so na 
podlagi rezultatov eksperimentov spremljanja vnosa streptomicina in gentamicina postavili 
model, ki temelji na treh korakih (Becker in Cooper, 2013). Prvi korak je ionska vezava na 
celično membrano in je energetsko neodvisen (Huth in sod., 2011; Ramirez in Tolmasky., 
2012). Pozitivno nabita molekula AG antibiotika se veže na negativno nabite komponente 
membrane, kot so pri po Gramu pozitivnih bakterijah teihoična kislina ter fosfolipidi, pri po 
Gramu negativnih bakterijah pa fosfolipidi, lipopolisaharidi in proteini na zunanji membrani 
(Ramirez in Tolmasky., 2012). Vezava AG povzroči umik kalcijevih in magnezijevih ionov, 
ki povezujejo lipopolisaharidne molekule, kar vodi do pojava večje permeabilnosti in 
posledično prehajanja molekul AG antibiotikov v periplazmo (Huth in sod., 2011). Molekule 
AG antibiotika se naberejo na zunanji strani notranje membrane, in ko dosežejo neko 
koncentracijo, pride zaradi razlike v električnem potencialu med zunanjostjo in notranjostjo, 
ki jo ustvarita dihalna veriga ter pozitivno nabite molekule AG, do prehajanja manjše količine 
molekul AG skozi membrano (Taber in sod., 1987). Zaradi tega AG antibiotiki niso 
učinkoviti v zdravljenju okužb, ki jih povzročajo anaerobne bakterije (Becker in Cooper, 
2013). Molekule AG antibiotika, ki so prišle v celico, se vežejo na ribosom in povzročijo 
napačno branje mRNA ter posledično sintezo nedelujočih proteinov, ki se vgradijo v 
membrano in tako zmanjšajo njeno integriteto (Ramirez in Tolmasky., 2012). Zaradi tega 
preide v celico še več molekul AG antibiotika, ki nato povzročijo sintezo nedelujočih 
proteinov ter inhibicijo translacije, kar vodi v smrt bakterijske celice (Tsai in sod., 2013).  
5 MEHANIZEM DELOVANJA AMINOGLIKOZIDNIH ANTIBIOTIKOV  
AG antibiotiki povzročajo napačno branje mRNA (Becker in Cooper 2013). Posledično 
nastajajo proteini, ki so nedelujoči ali pa imajo znižano biološko aktivnost. Prav tako tudi 
inhibirajo translokacijo (Becker in Cooper 2013; Tsai in sod., 2013). Do napačnega branja 
mRNA prihaja, ker vezava AG antibiotikov povzroči pomik baz A1493 in A1492 v 
zunajvijačno pozicijo, kar poveča afiniteto do prispelega antikodona tudi, če ni 
komplementaren s kodonom (Magnet in Blanchard, 2005). V tem podpoglavju bomo na 
HABA 
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primerih paromomicina ter streptomicina opisali mehanizem vezave AG antibiotika na 
ribosom.  
 
Obroč I paromomicina se usede v žep adeninskih baz, ki ga sestavljajo baze A1492, A1493 in 
A1408 in se nahaja na vijačnici 44 (Magnet in Blanchard, 2005; Tsai in sod., 2013). 
Hidroksilne skupine na pozicijah 4' in 6' vzpostavijo vodikove vezi s kisikom fosfatne skupine 
baze A1493 ter z N1 baze A1408 (Magnet in blanchard, 2005). Obroč I tvori z bazo G1491 
interakcije, ki so značilne za nalaganje baz (Magnet in blanchard, 2005). Amino skupini na 
aminociklitolnem obroču vstopata v interakcije z N7 na bazi G1494 in s O4 na bazi U1495 
(Magnet in Blanchard, 2005). 2,6-dideoksi-2,6-diamino glukozni obroč vzpostavi vodikove 
vezi s kisiki fosfatnih skupin na bazah C1490 in G1405 (Magnet in Blanchard, 2005). 
Posledica interakcij med paromomicinom ter prej omenjenimi bazami na vijačnici 44 je 
pomik baz A1492 in A1493 v zunajvijačno pozicijo, kar poveča afiniteto do prihajajočih 
antikodonov ter posledično onemogoči diskriminacijo med pravilnimi in nepravilnimi 
antikodoni, kar pripelje do vgraditve napačnih aminokislin v nastajajoče proteine (Tsai in 
sod., 2013; Magnet in Blanchard, 2005). Streptomicin je edini AG antibiotik, čigar 
funkcionalne skupine vstopajo v interakcije z ribosomalnimi proteini (Magnet in Blanchard, 
2005). V nasprotju s paromomicinom, ki vzpostavi povezave zgolj z bazami na vijačnici 44, 
streptomicin interagira z fosfati in hidroksilnimi skupinami riboze baz, ki se nahajajo v štirih 
različnih domenah 16S rRNA (Magnet in Blanchard, 2005). Baze, s katerimi streptomicin 
vstopa v interakcije, so U14 na vijačnici 1, A914 in A913 na vijačnicah 28 in 27, G1494 in 
C1490 na vijačnici 44, ter bazi G526 in G527 na zanki 530, ki se nahaja na vijačnici 18 
(Magnet in Blanchard, 2005). Streptomicin je tudi edini AG antibiotik, ki vstopa v interakcije 
s proteini, in sicer z ribosomalnim proteinom S12 (Wilson in Nierhaus, 2006; Magnet in 
Blanchard, 2005). Hidroksilne skupine aminociklitolnega obroča na pozicijah 4' in 5' vstopajo 
v medmolekulske interakcije z amino skupino lizina 45 (Magnet in Blanchard, 2005). 
Interakcije med streptomicinom in lizinom 45 proteina S12 bi naj stabilizirale ram stanje 
ribosoma (Magnet in Blanchard, 2005). Ram stanje ribosoma je stanje, v katerem pride do 
znižanja natančnosti prepisovanja mRNA zaradi povečanja afinitete do neujemajočih 
antikodonov (Wilson in Nierhaus, 2006). Shema interakcij, ki jih vzpostavita paromomicin in 
streptomicin z 16S rRNA, je prikazana v prilogi A. 
 
Učinek AG antibiotikov je lahko poleg zvišanja afinitete do nekomplementarnih tRNA 
molekul tudi inhibicija translokacije (Tsai in sod., 2013). Paromomicin tako zviša energijo, ki 
je potrebna za rotacijo ribosoma, kar vodi v disociacijo tRNA molekule iz A-mesta (Tsai in 
sod., 2013).  
 
Posebnost med AG antibiotiki je apramicin, ki se ne veže v žep adeninskih baz na 16S rRNA 
in tako ne povzroči izskoka baz A1493 in A1492 v zunaj vijačno pozicijo (Tsai in sod., 2013; 
Matt in sod., 2012). Apramicin deluje tako, da zviša energijo, potrebno za vezavo EF-G, kar 
posledično onemogoči translokacijo (Tsai in sod., 2013). 
6 UPORABA AMINOGLIKOZIDNIH ANTIBIOTIKOV 
AG antibiotike se uporablja za zdravljenje okužb s po Gramu negativnimi bakterijami (Avent 
in sod., 2011). AG antibiotiki delujejo baktericidno: vežejo se na 16S rRNA in povzročajo 
sintezo nedelujočih oz. okvarjenih proteinov, kar vodi v smrt prokariontske celice (Magnet in 
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Blanchard, 2005). Z razvojem β-laktamskih antibiotikov širokega spektra ter njihove vpeljave 
v klinično rabo se je zmanjšala potreba po uporabi AG antibiotikov, ker imajo β-laktamski 
antibiotiki izboljšan varnostni profil ter farmakokinetične lastnosti (Avent in sod., 2011). 
Čeprav so AG antibiotiki ototoksični in nefrotoksični, se še vedno uporabljajo v specifičnih 
primerih (Avent in sod., 2011). Tako se neomicin B v obliki mazil uporablja za zdravljenje 
bakterijskih infekcij, ki so posledica ran, dermatitisa ali opeklin (Pokrovskaya in sod., 2010). 
Za zdravljenje lišmanioze, nekaterih glivnih okužb ter okužb s paraziti se uporablja 
paromomicin (Pokrovskaya in sod. 2010). Tobramicin, gentamicin ter amikacin se 
uporabljajo za zdravljenje okužb s po Gramu negativnimi bakterijami v primeru, da 
zdravljenje z manj toksičnimi protimikrobnimi učinkovinami ni učinkovito, ter za namene 
kirurške profilakse in empiričnega zdravljenja (Avent in sod., 2011). Tobramicin se uporablja 
za zdravljenje okužb s Pseudomonas aureginosa. Amikacin se uporablja v zdravljenju okužb 
z visoko rezistenčnimi po Gramu negativnimi ogranizmi, kot je npr. M. tuberculosis (Avent in 
sod., 2011). Gentamicin se uporablja v kombinaciji z drugimi antibiotiki v primerih, ko 
patogen ni znan, takrat gre za t.i. empirično zdravljenje, in ne traja dlje kot 48 ur (Avent in 
sod., 2011). Primeri uporabe gentamicina, ko povzročitelj okužbe ni znan, so divertikulitis, 
okužba rane po operaciji, sepsa, pljučnica, itd. (Avent in sod., 2011). Gentamicin se lahko 
uporablja tudi za zdravljenje tularemije, pljučne kuge, bruceloze, okužb s Pseudomonas 
aureginosa ter z bakterijami iz rodov Enterococcus, Streptococcus ter Bartonella (Avent in 
sod., 2011). Takšno zdravljenje večinoma traja več tednov (Avent in sod., 2011). Uporablja se 
jih tudi za zdravljenje okužb, ki so posledica cistične fibroze, AIDSA ter raka (Pokrovskaya 
in sod., 2010).  
6.1  UPORABA ZA ZDRAVLJENJE GENSKIH BOLEZNI S POUDARKOM NA 
ZDRAVLJENJU CISTIČNE FIBROZE  
Vzrok za približno 11 % od do sedaj identificiranih genskih bolezni je nesmiselna mutacija, 
zaradi katere pride do zamenjave kodona, ki kodira specifično aminokislino, s stop kodonom 
(Nudelman in sod., 2006; Prokhorova in sod., 2017). Zaradi predčasnega stop kodona se 
sinteza proteinov zaključi predčasno, zato nastajajo nedelujoči proteini (Nudelman in sod., 
2006). 
 
Eksperimenti, izvedeni na živalskih modelih ter sesalskih celičnih linijah, so pokazali, da 
lahko nekateri AG antibiotiki vplivajo na evkariontske ribosome in povzročijo utišanje stop 
kodonov ter posledično sintezo delujočih proteinov (Nudelman in sod., 2006). Evkariontski 
ribosom ima na vijačnici 44 substituciji A1408G ter G1491A, ki spremenita ključne 
interakcije med AG antibiotiki ter 16S rRNA (Prokhorova in sod., 2017). Kljub temu se 
nekateri AG antibiotiki lahko vežejo na evkariontsko 16S rRNA. To so spojine, ki imajo na 6' 
C atomu obroča I pripeto hidroksilno ali amino skupino; vendar so AG antibiotiki s pripeto 
hidroksilno skupino učinkovitejši v utišanju stop kodonov kot tisti s pripeto amino skupino 
(Prokhorova in sod., 2017; Nudelman in sod., 2006). Med AG antibiotike, ki imajo na 6' C 
atomu obroča I pripeto hidroksilno skupino, spadajo paromomicin, G418 ter tobramicin, 
medtem ko imata amikacin ter gentamicin pripeto amino skupino (Prokhorova in sod., 2017; 
Nudelman in sod., 2006). Zaradi te lastnosti določenih AG antibiotikov so začeli s kliničnimi 
testi na bolnikih obolelih za cistično fibrozo, duchenne mišično distrofijo ter wernerjevim 
sindromom (Prokhorova in sod., 2017).  
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Tako so na podlagi in vitro študij ter kliničnih testov pokazali, da gentamicin utiša prezgodnji 
stop kodon na mRNA za sintezo CFTR proteina ter tako delno povrne sintezo normalnega 
CFTR proteina (Xue in sod., 2014). G418 od vseh naravnih AG antibiotikov najučinkoviteje 
utiša predčasne stop kodone, vendar se ne uporablja za zdravljenje bakterijskih okužb ali 
genskih bolezni (Friesen in sod., 2018). Omejitve uporabe AG antibiotikov so njihova 
ototoksičnost ter nizka stopnja učinkovitosti utišanja prezgodnjih stop kodonov v primeru, da 
se bolnika tretira z subtoksično koncentracijo (Nudelman in sod., 2006; Prokhorova in sod., 
2017). Zaradi omejitev uporabe AG antibiotikov za namene zdravljenja genskih bolezni so 
želeli z racionalnim pristopom razviti izboljšane AG antibiotike, ki bi bili manj ototoksični 
kot predhodno odkriti naravni in polsintezni AG antibiotiki ter bi učinkoviteje utišali 
prezgodnje stop kodone (Nudelman in sod., 2009). Cilj pri razvoju sintetičnih AG 
antibiotikov za namene zdravljenja genskih bolezni je tudi odstranitev funkcionalnih skupin, 
ki so odgovorne za baktericidni učinek, saj bi lahko daljša uporaba teh spojin vodila v pojav 
bakterijske odpornosti ter poškodovanje mitohondrijev (Xue in sod., 2014). Tako so najprej 
Nudelman in sodelavci razvili sintetični AG antibiotik, imenovan NB54 (Nudelman in sod., 
2009). Razvoju NB54 je sledil razvoj AG antibiotika, imenovanega NB124 (Xue in sod., 
2014). Prekurzor obeh antibiotikov je paromamin (Nudelman in sod., 2009; Xue in sod., 
2014). NB54 so sintetizirali tako, da so na N1 pozicijo paromamina pripeli spojino (S)-4-
amino-2-hydroxybutanoyl (AHB); pripeto pa ima tudi 5-amino ribozo na C5 atom obroča II 
(Slika 7; Nudelman in sod., 2009). NB54 so primerjali z gentamicinom, paromomicinon ter z 
NB30 (Nudelman in sod., 2009). Predčasni stop kodoni na genskem zapisu za CFTR so 
posledica mutacij, kot sta npr. G542X in W1282X (Nudelman in sod., 2009). Na primerih 
mutacij G542X ter W1282X so preizkusili uspešnost utišanja stop kodonov in ugotovili, da je 
od testiranih AG antibiotikov bil najbolj učinkovit NB54 (Nudelman in sod., 2009). Dr. Xue 
in sodelavci so v kasnejši raziskavi preizkusili še sintetični AG antibiotik NB124 in ga 
primerjali z gentamicinom, NB54, NB74 ter NB84 (Sliki 2 in 7; Xue in sod., 2014). Preverjali 
so utišanje predčasnih stop kodonov pri mutacijah G542X, R553X, R1162X in W1282X (Xue 
in sod..2014). NB124 je od testiranih AG antibiotikov pokazal največjo stopnjo utišanja 
predčasnih stop kodonov (Xue in sod., 2014). Leta 2018 so Friesen in sod. preizkusili še 
gentamicin X2 in ga primerjali z G418, NB124 in NB84 (Friesen in sod., 2018). Ugotovili so, 
da je bil gentamicin X2 od testiranih spojin najmanj citotoksičen, obenem pa je 
najučinkoviteje utišal predčasne stop kodone (Friesen in sod., 2018). Tako trenutno največji 
potencial za zdravljenje genskih bolezni  kaže gentamicin X2 (Friesen in sod., 2018). 
 
 
Slika 7: Strukture NB54, NB74, NB84 in NB124 (Xue in sod., 2014). 
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7 BAKTERIJSKA ODPORNOST NA AMINOGLIKOZIDNE ANTIBIOTIKE 
Pojav bakterijske odpornosti na AG antibiotike je omejil možnosti njihove uporabe (Wright in 
Shakya, 2007). Umezava in sodelavci so v šestdesetih letih 20. stoletja odkrili encime, ki 
modificirajo funkcionalne skupine na AG antibiotikih, ter pojasnili mehanizem delovanja teh 
encimov (Kondo in sod., 1999). Bakterije so razvile različne mehanizme, ki jim omogočajo 
odpornost na AG antibiotike (Tsodikova in sod., 2015). Trenutno poznani mehanizmi 
odpornosti so: mutacije rrs gena; encimatska modifikacija rRNA; prisotnost črpalk, s katerimi 
izločajo aminoglikozidne antibiotike iz celic; sinteza encimov, ki lahko modificirajo AG; ter 
modifikacija celične membrane (Tsodikova in sod., 2015). Encimatska modifikacija 
funkcionalnih skupin je najpogostejši mehanizem bakterijske odpornosti pri kliničnih izolatih 
(Wright in Shakya, 2007; Tsodikova in sod., 2015). Razumevanje mehanizmov odpornosti ter 
delovanja AG antibiotikov omogoča racionalni razvoj polsinteznih ter sintetičnih AG 
antibiotikov, ki bi zaobšli te mehanizme (Wright in Shakya, 2007). Zadnji primer razvoja 
novega AG antibiotika, ki se lahko uporablja za zdravljenje okužb z odpornimi bakterijami, je 
razvoj plazomicina (Armstrong in sod., 2011; Kang in sod., 2017).  
7.1  ODPORNOST ZARADI ENCIMATSKE MODIFIKACIJE FUNKCIONALNIH     
SKUPIN 
Najpogostejši mehanizem bakterijske odpornosti na AG antibiotike je sinteza encimov, ki 
lahko fosforilirajo, adenilirajo ter acetilirajo funkcionalne skupine AG antibiotika (Tsodikova 
in sod., 2015). Poznane so tri družine encimov, ki lahko modificirajo AG antibiotike, in sicer 
aminoglikozid N-acetiltransferaze (AAC), aminoglikozid O-nukleotidiltransferaze (ANT) ter 
aminoglikozid O-fosfotransferaze (APH) (Wright in Shakya, 2007). Ti encimi adenilirajo, 
acetilirajo in fosforilirajo amino ter hidroksline skupine ter uporabljajo acetyl-CoA ali ATP 
kot kosubstrat (Wright in Shakya, 2007). Pri označevanju specifičnih encimov se uporablja 
splošno sprejeta nomenklatura, npr. APH(3')-IIIa označuje aminoglikozid O-fosfotransferazo, 
ki modificira funkcionalno skupino na mestu 3' (Wright in Shakya, 2007). Rimska številka III 
zajema specifične AG antibiotike, na katere deluje ta encim, oznaka a pa pomeni specifičen 
gen, ki kodira ta encim (Wright in Shakya, 2007). Delni seznam znanih encimov z njihovimi 
rezistentnimi profili je prikazan v prilogi D1. Razlog, zaradi katerega so encimi, ki 
modificirajo aminoglikozidne antibiotike, prisotni pri velikem številu rodov, so mobilni 
genetski elementi, kot so npr. integroni, plazmidi ter transpozoni, na katerih se nahajajo 
genski zapisi za te encime, kar omogoča horizontalni genski prenos (Wrigt in Shakya, 2007; 
Ramirez in Tolmasky, 2010; Tsodikova in sod., 2015).  
7.2  ODPORNOST ZARADI POSPEŠENEGA IZLOČANJA AMINOGLIKOZIDNIH  
ANTIBIOTIKOV IZ CELICE 
Izločanje AG antibiotikov je pomemben mehanizem odpornosti pri bakterijah iz rodov 
Burkholderia, Pseudomonas ter Stenotrophomonas (Wright in Shakya, 2007). Trenutno je 
odkritih pet razredov črpalk, ki so odgovorne za črpanje AG antibiotikov iz celice, med 
katerimi so prevladujoče črpalke iz družine »resistance nodulation division« (RND) (Wright 
in Shakya, 2007). Črpalke iz družine RND so prisotne zgolj v po Gramu negativnih bakterijah 
(Wright in Shakya, 2007). Najbolj preučena črpalka v po Gramu negativnih bakterijah je 
črpalka AcrAD-TolC, ki se nahaja v E. coli (Tsodikova in sod., 2016; Wright in Shakya, 
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2017). Črpalka AcrAD-TolC je kompleks, sestavljen iz treh komponent: AcrD, AcrA ter TolC 
(Glej prilogo B; Tsodikova in sod., 2016). AcrD se nahaja na notranji membrani in deluje kot 
proton/aminoglikozid antiporter (Tsodikova in sod., 2016). TolC je kanalček na zunanji 
membrani (Tsodikova in sod., 2016). AcrA je membranski fuzijski protein, ki se nahaja v 
periplazmi in je ključen za normalno delovanje AcrD (Tsodikova in sod., 2016). Homologi 
kompleksa AcrAD-TolC so predstavljeni v prilogi D2. Doprinos črpalk k odpornosti na AG 
antibiotike je trenutno nizek, razen pri okužbah s P. aureginosa, ki so posledica zapletov pri 
cistični fibrozi (Tsodikova in sod., 2016). Razlog je povečana ekspresija komponent 
kompleksa MexXY zaradi mutacije v genu mexZ (Tsodikova in sod., 2016). 
7.3  MUTACIJE NA 16S rRNA IN MODIFIKACIJA 16S rRNA Z  
METILTRANSFERAZAMI 
Odpornost na AG antibiotike se lahko pojavi tudi s točkastimi mutacijami na vezavnem mestu 
za AG antibiotike na 16S rRNA, ter z mutacijami v genskem zapisu za ribosomalne proteine, 
kot je npr. protein S12, ki vzpostavi interakcije z streptomicinom (Doi in sod., 2016; Magnet 
in Blanchard in sod., 2005). Mutacije, katerih posledica je odpornost na AG antibiotike, se 
zgodijo na rrs genu, ki kodira 16S rRNA (Tsodikova in sod., 2016). Mutacije na 16S rRNA 
niso zelo razširjen mehanizem odpornosti, saj mutacije v genskih zapisih, ki kodirajo 
pomembne komponente za normalno delovanje bakterijske celice, vodijo v celično smrt (Doi 
in sod., 2016; Tsodikova in sod., 2016). Zato so mutacije na genu rrs, klinično relevantne 
zgolj pri bakterijah iz rodu Mycobacterium (Magnet in Blanchard in sod., 2005; Tsodikova in 
sod., 2016). Ena izmed mutacij, ki povzroči odpornost na 2-DOS AG antibiotike ter 
streptomicin, je mutacija A1408G (nukleotidi oštevilčeni glede na genski zapis v E. coli), in 
je enaka mutaciji A1401G v M. tuberculosis (Tsodikova in sod., 2016; Georghiou in sod., 
2012). A1401G ter mutaciji A514C in C517T so najpogostejše mutacije v kliničnih izolatih 
bakterije M. tuberculosis in ji omogočajo odpornost na amikacin, kanamicin ter streptomicin 
(Georghiou in sod., 2012; Magnet in Blanchard in sod., 2005; Tsodikova in sod., 2016). 
Odpornost na streptomicin je tudi posledica mutacij v genu rspL, ki kodira protein S12 
(Magnet in Blanchard in sod., Tsodikova in sod., 2016).  
 
Vezavno mesto za AG antibiotike se lahko modificira tudi postranskripcijsko z 
metiltransferazami (Doi in sod., 2016). Tarče metiltransferaz sta nukleotida G1405 ter A1408 
(Doi in sod., 2016). Metiltransferaze prenesejo metilno skupino na N1 pozicijo nukleotida 
A1408 ter na N7 pozicijo nukleotida G1405 (Doi in sod., 2016). Metiltransferaze, ki 
metilirajo N7 pozicijo nukleotida G1405, omogočijo odpornost zgolj na 4,6-disubstituirane 2-
DOS aminoglikozide, medtem ko metiltransferaze, ki metilirajo N1 pozicijo nukleotida 
A1408, omogočijo odpornost tudi na 4,5-disubstituirane 2-DOS AG antibiotike (Doi in sod., 
2016). Trenutno je odkrita zgolj ena N1-A1408 16S RMTaza, in sicer NpmA (Doi in sod., 
2016). Modifikacija z metiltransferazami ne zagotavlja odpornosti proti higromicinu, 
streptomicinu ter spektinomicinu (Doi in sod., 2016). V prilogi D3 so navedene 
metiltransferaze ter organizmi, ki ji lahko sintetizirajo.  
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8 STRANSKI UČINKI 
Stranska učinka terapije z AG antibiotiki sta predvsem ototoksičnost ter nefrotoksičnost (Huth 
in sod., 2011). Ototoksičnost je stranski učinek, zaradi katerega pride do poškodb notranjega 
ušesa ali slušnega živca (Ganesan in sod., 2018). Posledice ototoksičnosti so lahko 
vrtoglavica, izguba sluha, tinitus in hiperakuzija (Cianfrone in sod., 2011).  
 
AG antibiotiki povzročijo apoptozo dlačnih celic, ki se nahajajo v polžu (Huth in sod., 2011). 
AG antibiotik vstopa v dlačne celice skozi mehano-električni prevodni (MET) kanalček na 
apikalni membrani (Foster in sod., 2016). Po prehodu v celico tvori kompleks z železom ter 
pospeši nastanek kisikovih reaktivnih zvrsti, kar povzroči apoptozo celice (Huth in sod., 
2011). Apoptozo celice lahko povzroči tudi z vezavo na malo podenoto mitohondrijskega 
ribosoma, kar povzroči sintezo nedelujočih proteinov (Foster in Tekin, 2016; Huth in sod., 
2011). Posledično ne nastaja ATP, kar povzroči izhajanje citokroma c in aktivacijo kaspaz 
(Huth in sod., 2011). Pri osebah z mutacijama A1455G ter C1494T v genu MTRNR1, ki nosi 
zapis za 12S rRNA, obstaja večja verjetnost izgube sluha po terapiji z aminoglikozidnimi 
antibiotiki (Foster in Tekin, 2016). 
 
Ishikawa in sod. so dokazali, da imata apramicin, ki se trenutno uporablja v veterini, ter 
gentamicin C1a, nižjo ototoksičnost kot kompleks gentamicinov, neomicin, ter paromomicin 
(Ishikawa in sod., 2019). Prav tako ne povzročata poškodb sinaps, ki se nahajajo med 
dlačnimi celicami ter celicami, ki povezujejo polž s centrom za sluh, zaradi česar ne pride do 
zapoznele izgube sluha (Ishikawa in sod., 2019; Liberman in sod., 2016). Za apramicin je 
znano, da deluje selektivno in se ne veže na malo podenoto mitohondrijskega ribosoma (Matt 
in sod., 2012). Zaradi teh lastnosti bi lahko bila pomembna za zdravljenje bakterijskih okužb 
pri ljudeh v prihodnosti. 
 
Stranski učinek uporabe AG antibiotikov je tudi nefrotoksičnost (Wargo in sod., 2014). AG 
antibiotiki povzročajo apoptozo in nekrozo v epitelnih celicah proksimalnega tubula (Wargo 
in sod., 2014; Lopez-Novoa in sod., 2011). AG antibiotiki vstopajo v celice preko 
endocitotskega kompleksa, ki ga tvorita megalin in kubilin (Lopez-Novoa in sod., 2011). AG 
antibiotiki se nato akumulirajo v golgijevem aparatu, endoplazemskem retiklu ter lizosomih 
(Lopez-Novoa in sod., 2011). AG antibiotik se tako veže na fosfolipide ter povzroči 
fosfolipidozo, kar vodi v lizo endosomalnih strutkur (Lopez-Novoa in sod., 2011). Tako se iz 
lizosoma sprostijo katepsini, ki lahko aktivirajo apoptozno pot (Lopez-Novoa in sod., 2011). 
Prav tako lahko aktivira apoptozo iz endosomalnih struktur sproščen AG antibiotik, saj lahko 
z železom tvori kompleks, ki pospeši nastanek kisikovih reaktivnih zvrsti (Lopez-Novoa in 
sod., 2011). AG antibiotik se tudi veže na ribosome in povzroči sintezo okvarjenih proteinov, 
kar prav tako lahko sproži apoptozo (Wargo in sod., 2014). Ti antibiotiki okvarijo delovanje 
ledvične funkcije tudi tako, da znižajo stopnjo filtracije glomerula ter znižajo pretok krvi 
skozi ledvice (Lopez-Novoa in sod., 2011). Višja starost pacienta, dehidracija, nosečnost, 
hipotioridizem, okvare jeter, metabolna acidoza ter hiponatriemija povečajo možnost 
nefrotoksičnega delovanja AG antibiotika (Wargo in sod., 2014). 
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9 AMINOGLIKOZIDNI ANTIBIOTIKI, KI NISO PRIŠLI V KLINIČNO RABO  
Namen tega poglavja je tudi poskus identifikacije že odkritih AG antibiotikov, ki bi jih bilo 
vredno ponovno testirati in oceniti njihove lastnosti (tako aktivnost kot spekter delovanja kot 
tudi obseg stranskih učinkov), saj je to eden od možnih pristopov razvoja novih AG 
antibiotikov. Publikacije o predstavljenih AG antibiotikih sem iskal v reviji The Journal of 
antibiotics. Njihovi spektri delovanja so navedeni v prilogah E1, E2 in E3.  
9.1 G-52 
Aminoglikozidni antibiotik G-52 so izolirali leta 1976 iz bakterijske kulture Micromonospora 
zionensis JCM 3190 (NCBI:txid1879) (Marquez in sod., 1976; Micromonospora, 2018). Od 
sisomicina se razlikuje v tem, da ima na 6' dušikov atom pripeto dodatno N-metilno skupino 
(Daniels in sod., 1976). Zaradi N-metilne skupine na antibiotik ne delujejo AAC(6') encimi 
(Daniels in sod., 1976). G-52 je imel nižjo aktivnost kot gentamicin ter podobno aktivnost kot 




Slika 8: Struktura antibiotika G-52 (Daniels in sod., 1976). 
9.2 SACCHAROCIN 
Aminoglikozidni antibiotik KA-5685 oz. saccharocin so izolirali leta 1983 iz bakterijske 
kulture Saccharopolyspora hirsuta, ki je v zbirki ATCC dostopna pod številko 27875 
(Kamiya in sod., 1983). Saccharocin je strukturno podoben apramicinu (Awata in sod., 1983). 
Razlikuje se zgolj v tem, da ima na poziciji 4'' pripeto hidroksilno skupino (Awata in sod., 
1983). Saccharocin je antibiotik širokega spektra delovanja in je aktiven proti po Gramu 
pozitivnim ter proti po Gramu negativnim bakterijam, vendar je malo manj aktiven kot 
apramicin (Awata in sod., 1983).  
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Slika 9: Struktura saccharocina (Awata in sod., 1983). 
9.3 SPORARICIN A  
Sporaricin A je antibiotik, ki so ga izolirali leta 1978 iz bakterijske kulture 
Saccharopolyspora hirsuta subsp. kobensis seva KC-6606, ki je v zbirki ATCC dostopen pod 
številko 20501 (Deushi in sod., 1979). Sporaricin je aktiven proti po Gramu pozitivnim ter 
proti po Gramu negativnim bakterijam (Kobayashi in sod., 1980). Prav tako je bil aktiven 
proti sevom, ki so sintetizirali encime APH(3')-I, APH(3')-II, AAC(2'), AAC(6'), AAD(3'') in 





Slika 10: Struktura sporaricina A (Kobayashi in sod., 1980). 
10 ZAKLJUČEK 
AG antibiotiki so antibiotiki širokega spektra. Zaradi pojava odpornosti na varnejše 
protimikrobne učinkovine, kot so fluorokinoloni, karbapenemi ali beta laktami, med izolati po 
Gramu negativnih bakterij iz rodu Acinetobacter, družine Enterobacteriaceae ter P. 
aureginosa, se ponovno posveča pozornost raziskavam delovanja AG antibiotikov ter razvoju 
polsinteznih in sinteznih AG antibotikov. Raziskovanje mehanizmov delovanja, bakterijske 
odpornosti, nefrotoksičnosti in ototoksičnosti predstavlja potencial za racionalni razvoj 
polsinteznih in sinteznih AG antibiotikov, ki bi lahko zaobšli mehanizme odpornosti ter imeli 
milejše stranske učinke. Tako so razvili polsintezni AG antibiotik plazomicin, ki lahko 
zaobide encimsko modifikacijo funkcionalnih skupin in je aktiven proti bakterijam, odpornim 
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na beta laktamske antibiotike, fluorokinolone, karbapeneme ter starejše aminoglikozidne 
antibiotike. Prav tako ima nižji ototoksični potencial kot amikacin in gentamicin. Potencial za 
zdravljenje bakterijskih okužb pri ljudeh predstavlja tudi apramicin. Apramicin ima širok 
spekter delovanja in je aktiven proti bakterijam iz rodu Mycobacterium, P. aureginosa ter 
bakterijam iz družine Enterobacteriaceae. Prav tako je manj ototoksičen kot trenutno 
uporabljani AG antibiotiki za zdravljenje okužb pri ljudeh, saj se ne veže na mitohondrijske 
ribosome. 
 
AG antibiotiki lahko delujejo tudi na ribosome v sesalskih celicah in povzročajo napačno 
prevajanje mRNA v proteine. Zaradi te lastnosti predstavljajo potencial za uporabo v 
zdravljenju genskih bolezni, ki jih povzročijo nesmiselne mutacije. Glavni izziv pri 
načrtovanju AG antibiotikov, ki bi jih lahko uporabili za utišanje predčasnih stop kodonov, 
predstavljajo ototoksičnost in nefrotoksičnost ter odstranitev funkcionalnih skupin, ki bi lahko 
povzročale baktericidno delovanje. Tako so razvili sintezne AG antibiotike, kot sta NB124 in 
NB84, ki uspešno utišata stop kodone, zaradi katerih prihaja do cistične fibroze. Največji 
potencial za zdravljenje predstavlja kongener gentamicinskega kompleksa gentamicin X2, ki 
ima nižjo ototoksičnost tudi od sinteznih AG antibiotikov, kot sta NB124 in NB84; prav tako 
pa učinkoviteje utiša stop kodone.  
 
V drugem delu diplomske naloge smo na kratko predstavili že odkrite aminoglikozidne 
antibiotike, ki bi lahko v prihodnosti prišli v klinično rabo. Za določitev aktivnosti bo 
potrebno ponovno določiti minimalne inhibitorne koncentracije predvsem proti bakterijam iz 
skupine ESKAPE, saj so rezultati, predstavljeni v izvornih člankih, stari več kot 30 let. V tem 
času so se spremenili načini vrednotenja aktivnosti AG antibiotikov, še posebno se to nanaša 
na in vivo študije na živalskih modelih. Prav tako so se danes v kliniki razširili številni 
klinični izolati, ki so odporni na klinično pomembne antibiotike in v času odkritja teh AG 
antibiotikov niso predstavljali tako razširjenega problema, kot ga predstavljajo danes. Tudi 
metode za vrednotenje stranskih učinkov nefrotoksičnosti in ototoksičnosti so danes bistveno 
bolj razvite in zato omogočajo realno oceno obsega stranskih učinkov. 
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SHEMATSKI PRIKAZ ČRPALKE, KI LAHKO ČRPA AMINOGLIKOZIDNE 
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                                                               PRILOGA C 
 







Pril. C1: Podrobnejši prikaz biosinteze kongenerjev gentamicina od gentamicina X2 dalje (Gu in sod., 2015). 
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Pril. C3: Prikaz poti biosinteze paromamina in 2-DOS (Flatt in Mahmud, 2007). Opomba: geni iz genske 
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Pril. C5: Biosintezna pot kongenerjev gentamicina (Huang in sod., 2015). 
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BAKTERIJSKA ODPORNOST NA AG ANTIBIOTIKE 
 
Pril. D1: v preglednici so prikazani encimi, ki modificirajo aminoglikozidne antibiotike. z rimsko številko je 
označen rezistentni fenotip, z malo tiskano črko pa specifičen gen (Wright in Shakya, 2007). 
 
Encimi  Fenotip in gen AG antibiotiki Donor  
AAC(6')- I(a-d, e, f-z) T, A, N, D, S, K, I AcetilCoA 
AAC(6')- II T, G, N, D, S, K AcetilCoA 
AAC(3)- I(a-b) G, S, F AcetilCoA 
AAC(3)- II (a-c) T, G, N, D, S AcetilCoA 
AAC(3)- III (a-c) T, G, D, S, K, L, N, P AcetilCoA 
AAC(3)- IV T, S, N, D, A AcetilCoA 
AAC(3)- VII G AcetilCoA 
AAC(1)- / P, L, R, AP AcetilCoA 
AAC(2')- Ia T, S, N, D, E AcetilCoA 
ANT(2'')- I T, G, D, S, K ATP 
ANT(3')- I St, Sp ATP 
ANT(4') Ia T, A, D, K, I ATP 
ANT(4') IIa T, A, K, I  ATP 
ANT(6') I St ATP 
ANT(9') I Sp ATP 
APH(3') I K, Ne, L, P, R ATP 
APH(3') II K, Ne, B, P, R ATP 
APH(3') III K, Ne, L, P, R, B, A, I ATP 
APH(3') IV K, Ne, B, P, R ATP 
APH(3') V Ne, P, R ATP 
APH(3') VI K, Ne, P, R, B, A, I ATP 
APH(3') VII K, Ne ATP 
APH(2'') Ia K, G, T, S, D ATP 
APH(2'') I(b, d) K, G, T, N, D ATP 
APH(2'') Ic K, G, T ATP 
APH(3') I(a-b) St ATP 
APH(7'') Ia H ATP 
APH(4) I(a-b) H ATP 
APH(6) I(a-d) St ATP 










A: amikacin G: gentamicin 
B: butirozin T: tobramicin 
L: lividomicin D: dibekacin 
Ap: apramicin I: isepamicin 
K: kanamicin P: paromomicin 
Ne: neomicin R: ribostamicin 
St: streptomicin N: netilmicin 
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Pril. D2: Navedene so komponente črpalk, ki lahko črpajo aminoglikozidne antibiotike iz prokariontske celice, 
ter organizmi, ki jih sintetizirajo. RND: resistance nodulation family, MFS: major faciliator superfamily, ABC: 
ATP binding cassette, SMR: small multidrug resistance (Wright in Shakya, 2007). 
 
Organizem  črpalke Družina 
E. coli AcrAD-TolC, MdfA  RND in MFS 
B. pseudomallei AmrAB-OprA,  
BpeAB-OprB,  
RND 
P. aureginosa MexXY-OprM,  
MexAB-OprM, EmrE 
RND (EmrE spada v SMR) 
L. lactis LmrA ABC 
A. baumannii AdeAB-AdeAC RND 
S. maltophia SmeAB-SmeC RND 
 
Pril. D3: navedene so do sedaj odkrite 16s-rmtaze, organizmi, ki jih najpogosteje sintetizirajo, prevalenca ter 
njihova razširjenost. NDM: New Delhi Metalo β-laktamaza (Doi in sod., 2016). 
  
16S-RMTaze  organizem Prevalenca Razširjenost 
ArmA K. pneumoniae 
A. baumanii 
Zelo visoka v A. 
baumanii, visoka 
med NDM producenti 
globalno 
RmtA P. aureginosa nizka Japonska, Južna Koreja 
RmtB E. coli 
K. pneumoniae 
Visoka na kitajskem, 
visoka med NDM 
producenti 
globalno 
RmtC K. pneumoniae 
P. mirabilis 
Visoka med NDM 
producenti 
Indija, Velika Britanija 
RmtD P. aureginosa 
K. pneumoniae 
nizka Južna Amerika 
RmtE E. coli Zelo nizka ZDA 
RmtF K. pneumoniae Visoka med NDM 
producenti 
Indija, Velika Britanija 
RmtG K. pneumoniae Nizka  Južna Amerika 
RmtH K. pneumoniae Zelo nizka Irak 
NpmA E. coli 
K. pneumoniae  
Enterobacter spp. 
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MIC VREDNOSTI IZBRANIH AG ANTIBIOTIKOV 
 
Pril. E1: MIC vrednosti antibiotika G-52 (Marquez in sod., 1976). 
 
Organizem Število testiranih sevov Razpon MIC (µg/mL) 
Bacillus subtilis 1 0, 01 
Staphylococus aureus 6 0, 05-3, 0 
Streptococcus pyogenes 6 3, 0-17, 5 
Escherichial coli 6 0, 3-3, 0 
Kleibsella pneumoniae 5 0, 8-7, 5 
Proteus sp. 2 0, 7-7, 5 
Pseudomonas aureginosa 9 0, 3-7, 5 





Pril. E2: MIC50 in MIC90 vrednosti za antibiotik sporaricin A (Kobayashi in sod., 1980). 
 
Organizem (število sevov) MIC50 (µg/mL) MIC90 (µg/mL) 
S. aureus (62) 0, 39 0, 78 
S. pyogenes (34) 12, 5 25 
E. coli (49) 3, 13 6, 25 
K. pneumoniae (70) 1, 56 1, 56 
S. marcescens (54) 1, 56 3, 13 
P. aureginosa (50) 12, 5 50 
P. morganii (16) 3, 13 12, 5 
P. rettgeri (8) 0, 78 1, 56 
C. freundii (28) 1, 56 3, 13 
E. cloacae (32) 1, 56 3, 13 
P. mirabilis (32) 3, 13 3, 13 
P. vulgaris (17) 1, 56 3, 13 
P. inconstans (27) 3, 13 25 
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Pril. E3: MIC vrednosti za saccharocin (Awata in sod., 1983). 
 
Organizem MIC (µg/mL) 
S. aureus ATCC 6538 P 12, 5 
S. aureus O119 6, 3 
S. aureus MS27 12, 5 
E. aerogenes 0655 6, 3 
C. freundii GN346 6, 3 
E. coli W3630 1, 6 
B. subtilis ATCC 6633 0, 8 
P. rettgeri ACR 3, 1 
S. epidermis sp-al-1 6, 3  
P. morganii 0239 6, 3 
P. aureginosa IAMI1095 25 
S. marcescens  6, 3 
K. pneumoniae ATCC 10031 3, 1 
S. enteritidis Gaertner  6, 3 
P. putida 1842 25 
S. sonnei E33 6, 3 
P. aureginosa 2512 50  
P. aureginosa 1946  ≥100 
P. aureginosa ML4561 25 
P. aureginosa ML4561 Rms164-1 25 
P. aureginosa ML4561 RP4  12, 5 
P. aureginosa ML4561 Rms166 12, 5 
P. maltophilia 1850 ≥100 
 
 
 
 
 
  
